Nitrosomethylharnstoff) von einem Stickstoffstrom in das
mit Eis gekiihlte Reaktionsgefdf} getrieben. Die Reaktions-
16sung wurde dann im Vakuum in einen mit fliissigem
Stickstoff gekiihlten Kolben ,umkondensiert” und am
Varian-Aerograph-Modell 90 P4 gaschromatographisch
getrennt (Sdulen: 3m 109, SE 30 auf Chromosorb W
DMCS, 60/80 mesh und 3m 15%, 1,2-Bis-(B-cyandthoxy)-
dthan auf Chromosorb W DMCS, 80/100 mesh).
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Die biogenetisch orientierte Totalsynthese von
Camptothecin und 7-Chlor-camptothecin!")

Von Ekkehard Winterfeldt, Tilman Korth, Dennis Pike und
Marlies Boch"

Camptothecin (/a) wurde 1966 von Wall etal. aus
Campiotheca acuminata isoliert'?); die Struktur ist durch
Rontgen-Strukturanalyse gesichert!®!, Auf den biogene-
tischen Zusammenhang zwischen Camptothecin und den
Indolalkaloiden hat Wenkert hingewiesen!*l. Brown etal.
beschrieben kiirzlich!®! die Isolierung und Strukturauf-
klirung eines Indolalkaloids (2). das die strukturelle
Ahnlichkeit sehr gut erkennen l4Bt.

R
QL o
N

(lj, R = Cl
(la), R = H

HO

Da fiir Camptothecin eine starke Antileukdmie- und
tumor-inhibierende Wirkung gefunden wurde, ist ein
synthetischer Zugang von Interesse. Nachdem jiingst
eine Synthese verdffentlicht worden ist!®], geben wir

[*] Prof. Dr. E. Winterfeldt, Dr. T. Korth, Dr. D. Pike und M. Boch
Organisch-Chemisches Institut der Technischen Universitit
3 Hannover, Schneiderberg 1B
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nunmehr unsere Resultate einer biogenetisch orientierten
Indol-Camptothecin-Umwandlung bekannt.

OLLr o
N
7 CO;CH, H # ~SCO4CH,

(CH3)3C0O2C7 ~CO,C(CHz)s (CH3)3C02C" "COC{CH,);

(3) (4)

(¢]

&

COLC(CHg)s

(Cl3)3C 0,67 COC(CHy)s

(5), Rk = Cl
(Su), & =11

Die Indol-Chinolin-Umlagerung gelang ausgehend von
der gut zuginglichen Indolverbindung (3, in zwei
einfachen Schritten.

Durch Autoxidation®! entsteht aus (3) das Chinolon (4),
das durch Behandlung mit Thionylchlorid in Dimethyl-
formamid in das Chlor-Chinolin-Pyridon (5) iberfiihrt
wird. Hydrierung ergibt dann das chlorfreie Derivat (5a).

Al-H

Heo
(5) —
(5a) H
(CH;3)3C02C7 "COC(CHs),
O
(6, R = Cl (7),R=2C1
(6a), R = H (7a), R = H
1(‘3II,J/NnH
R
@ 0
(o5 N
—1
Cull

(8), R = Cl
{8a), R = H

Durch selektive Reduktion mit Diisobutylaluminium-
hydrid!®! lassen sich (5) und (5a) in die Alkohole (6)
bzw. (6a) iiberfilhren, die beim Stehenlassen mit Tri-
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[9] Der Firma Schering AG, Berlin und Bergkamen, danken wir fiir
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fluoressigsdure bei Raumtemperatur in die Lactone (7)
bzw. (7a) iibergehen. Alkylierung von (7a) und (7)
mit Athyljodid in Dimethylformamid erzeugt Desoxy-
camptothecin (8a) bzw. die entsprechende Chlorver-
bindung (&), die beide durch Begasen einer Dimethyl-
formamid-Losung mit Sauerstoff in Gegenwart von Kup-
fer()-chlorid in hoher Ausbeute in Camptothecin (/a)
bzw. sein 7-Chlorderivat (/) iiberfiihrt werden. Der
Naturstoff erwies sich als identisch mit einer von Prof.
Wall freundlicherweise zur Verfiigung gestellten Probe;
alle anderen Substanzen sind durch Elementaranalysen,
Massenspektren und NMR-Spektren belegt.

Eingegangen am 9. November 1971 [Z 565]

Festphasen-Peptidsynthese an einer anorganischen
Matrix mit organischen Gruppen an der
Oberfliche!™

Von Wolfgang Parr und Karel Grohmann!™

Kiirzlich konnten wir zeigen!!), daB sich eine anorganische
Matrix (/) mit organischen Gruppen an der Oberflache
fiir die Festphasen-Peptidsynthese nach Merrifield'? eignet.
Die Synthese des Modellpeptids Pro-Gly-Phe-Ala ver-
lief zufriedenstellend, jedoch machte die Abspaltung des
Peptids Schwierigkeiten.

'
-

1- =2 0
' 3
| (|) | |
-S1—()-.§|j©~c:112»15r —sli—o—sli-(CHg),,Ocnzx
|
} ?
-si- -Si-

(1) . (2)

n=1,23,..; X = Halogen

Diese Nachteile konnen vermieden werden, wenn man wie
in (2) eine kurze aliphatische Kette zwischen das drei-
dimensionale Silicatnetz und die aktive Benzylgruppe
einschiebt.

Wir haben jetzt eine Matrix der Struktur (2) synthetisiert,
bei der n=3 und X=Cl ist. Dazu wird das Silicium-
trichlorid-Derivat (4) ben&tigt, welches wir erstmals wie
folgt erhielten:

1,4-Dibrombenzol wird durch Wurtz-Synthese mit Allyl-
bromid und Magnesium in 1-Allyl-4-brombenzol iiber-
fiihrt!®, das sich iiber die Grignard-Verbindung mit Form-
aldehyd in 1-Allyl-4-hydroxymethylbenzol umwandeln
1aBt. Mit Chlorwasserstoff in Gegenwart von wasserfreiem
Na,SO, (6 Std. Raumtemperatur) entsteht 1-Allyl-4-chlor-
methylbenzol (3) (NMR: 6=7.08(q), 5.85 (m), 5.06 (m),
4.83(m),4.42(s), 3.28 ppm(d)). (3 reagiert mit Trichlorsilan
in Gegenwart von Chlorplatinsiure als Katalysator in
50-proz. Ausbeute zu Trichlor-[3-(4-chlormethylphenyl)-
propyl]silan (4). Laut NMR-Daten wird nur ein Isomeres
gebildet (NMR : §=7.15(q), 4.45 (s), 2.62 (t), 1.83 (m), 1.30
ppm (m)).

Verbindung (4) wird mit den Hydroxygruppen der Glas-
oberfliche umgesetzt. Nach Hydrolyse iiberschiissiger

[*] Prof. Dr. W. Parr und cand. chem. K. Grohmann
Chemistry Department, University of Houston,
Houston, Texas 77004 (USA)

[**] Diese Arbeit wurde von der. Robert A. Welch Foundation,
Houston, und der National Science Foundation unterstiitzt.
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1,1l
c1»CH2@—c1{2—CH=CH2 + HSICl; —>

(3)

c1351—(CH2)3-QcH2c1

(4)

Si—Cl-Bindungen wird die Schicht im Vakuum bei
100°C zu (2), n=3, X =Cl polymerisiert.

Zur Probe synthetisierten wir das Dodekapeptid
H—(Phe-Ala),—OH!®), an dem die wegen der unvoll-
standigen Kupplung auftretenden Fehlsequenzen unter-
sucht werden sollten. Dazu wurden 89g Triger (2)
(0.67 mmol Cl) mit Boc-Ala in Dioxan in Gegenwart
von Tridthylamin verestert. Insgesamt waren 0.24 mmol
Ala am Triger gebunden. Die Synthese wird dann wie
iiblich ausgefiihrt'®). Mit HBr in Trifluoressigsiure lassen
sich von 7 g Triger 240 mg (~90%,) Peptid HBr abspalten.
Ninhydrin-Tests und Totalhydrolyse des Trigers mit
6 N HCl zeigen, daB die Abspaltung des Peptids praktisch
quantitativ war. Die Aminosidureanalyse ergibt Ala:Phe
=1.01:1.00.

Nach partieller Hydrolyse mit 12 N HCI (37°C, 72 Std.)
wird das Hydrolysat mit Isopropanol verestert und
trifluoracetyliert. Gaschromatographisch-massenspektro-
metrische Untersuchungen zeigen kein Dipeptid des
Typs Ala-Ala oder Phe-Phe, d.h. keine Fehlsequenzen.
Ergebnisse dieser Art sind jedoch nur halbquantitativ,
da die partielle Hydrolyse nicht nur Dipeptide und freie
Aminosduren ergibt, sondern auch lingere Bruchstiicke,
die gaschromatographisch nicht erfaBt werden.

Arbeitsvorschrift :

37 g (0.27 mol) HSiCl; und 0.3 ml einer 0.1 M Losung von
H,PtCl, in Isopropanol werden mit 2 ml (3) versetzt und
20 min unter RiickfluB erhitzt. Danach werden 38 ml (3)
zugetropft, so daB die Mischung ohne Heizung weiter-
kocht. Nach RiickfluBerhitzen (3 Std.) wird iiberschiissiges
Trichlorsilan im Vakuum entfernt. Der &lige Riickstand
wird im Hochvakuum destilliert; Ausbeute: 36 g (4)
(44%), Kp=130°C/0.1 Torr. 2.5 g (4) werden in 50 ml
wasserfreiem Benzol gelost, auf 10 g poroses Glas (Porasil
E, Waters Ass.) gegeben und 24 Std. geschiittelt. Nach
Abfiltrieren und Auswaschen des nicht umgesetzten Silans
(4) mit Benzol werden die iiberschiissigen Si—Cl-Bin-
dungen mit Wasser/Athanol (50:50) hydrolysiert. Es wird
mit Athanol und Benzol gewaschen, im Vakuum bei
Raumtemperatur getrocknet und schlieBlich im Hoch-
vakuum bei 110°C 24 Std. polymerisiert. Nach dem Aus-
waschen mit Benzol und Tetrahydrofuran wurde die
Kapazitit des Festkorpers nach Volhard zu 0.07 mmol
Cl/g Triger bestimmt®®). Der Chlorgehalt variiert je nach
Herstellungsbedingungen von 0.03 bis 0.08 mmol/g.
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